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Summary

Antidepressants such as the selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) have com-
plex temporal effects. They may worsen symptoms during early treatment, they may reduce
depressive symptoms over several weeks of treatment, and they may lose effectiveness over
more prolonged treatment or after repeated treatment trials. Conceptually, these effects fall
within the domain of hormesis, which refers to a biphasic or multiphasic response to a drug
or toxin. Hormetic effects are commonly triggered when a drug interacts with homeostatic
mechanisms. We develop and evaluate a theoretical framework for understanding how
adaptations to SSRIs that restore synaptic homeostasis may partially contribute to their
hormetic effects. Specifically, the serotonin system adapts to SSRIs by suppressing the fir-
ing of serotonergic neurons, inhibiting the synthesis of serotonin, and reducing the overall
content of serotonin in the brain. Moreover, rodent models such as inescapable shock show
that serotonin neurotransmission to specific forebrain regions is a necessary, but insufficient
cause of depressive symptoms. Our review suggests: (1) early worsening of symptoms may
be related to the direct effects of SSRIs on synaptic serotonin; (2) the symptom-reducing
effects could be related to the loss of serotonin content in the brain during SSRI exposure;
(3) the loss of efficacy over prolonged exposure could be related to the central nervous
system equilibrating to the SSRIs. The serotonin system’s adaptations to SSRIs may play
a clinically meaningful role in their hormetic effects on depressive symptoms. A complete
understanding of SSRIs” hormetic effects will require exploring temporal dynamics in other
neurotransmitter systems.
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Wprowadzenie

Hipoteza, ze depresja jest spowodowana niskim poziomem monoamin, szczegdlnie
noradrenaliny [1] 1 serotoniny [2, 3], zostata wysunigta ponad 50 lat temu. Chociaz
byta ona bardzo wptywowa, nie zostata jednoznacznie potwierdzona ani w badaniach
na zwierzetach, ani w badaniach na ludziach [4-6].

Hipoteza dotyczaca niskiej zawarto$ci monoamin byta w duzej mierze oparta na
dowodach, ze niektore leki zmniejszaja objawy depresji/wykazujg dziatania przeciw-
depresyjne i powodujg wzrost poziomu monoamin w przestrzeni mi¢dzysynaptycznej
[5, 6]. Od dawna jednak rozpoznanym problemem w tym kontekscie jest fakt, ze leki
przeciwdepresyjne maja ztozony wptyw na objawy depresyjne: obserwowane podczas
leczenia efekty rdznig si¢ w zaleznosci od czasu/dtugosci przyjmowania (tab. 1).

Tabela 1. Przewidywany lub obserwowany wplyw SSRI na rézne parametry
w zaleznos$ci od fazy leczenia

Faza
Podstawowy Leczenie SSRI Zaprzestanie leczenia
Parametr poziom
premedykacji Ostre Przewlekte | Przediuzone | Ostre | Przewlekte | Przedtuzone
. . . 1" (wczesne . — (powrét 1" (odbicie, .
Objawy depresyjne pogorszenie) ! objawdw) l lub nawrot)
Zewnatrzkomorkowy . . . . . o -
5-HT 1 !
5-HT dla catego
mézgu o o . l ! - -
Wyzwolenie N o _ _ _
neurondw 5-HT ! !
Synteza 5-HT — U i 1 1 — —
5-HIAA/5-HT — U U ! 1 1 —
Wszystkie parametry w fazie premedykacji sg ustawione na ,,-”, a efekty w pozostatych fazach sa

wzgledne wobec linii podstawowej premedykacji. Poniewaz leki przeciwdepresyjne traca skutecznosé
po wielu cyklach leczenia (patrz tekst), wzorce te zaktadaja, Ze organizm nie ma lekow naiwnych.
Gwiazdka oznacza efekt zweryfikowany empirycznie (szczegolty w tekscie).

Na przyktad selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
zwigkszaja stezenie synaptycznej serotoniny w ciggu kilku minut do kilku godzin od
podania [7, 8], ale zwykle nie powoduja klinicznie znaczacego zmniejszenia objawdw
depresyjnych przed uptywem kilku tygodni regularnego leczenia — jest to zjawisko
zwane opoznieniem efektu terapeutycznego [9, 10]. W rzeczywistosci niektore osoby
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mogg nawet doswiadczy¢ nasilenia objawdw podczas wezesnego (ostrego) leczenia
SSRI [11-13]. W trakcie dluzszego ich przyjmowania (miesiace lub lata) leki prze-
ciwdepresyjne moga traci¢ skuteczno$¢ [14, 15], co czasami okresla si¢ mianem ta-
chyfilaksji [16, 17]. Podobnie si¢ dzieje po wielokrotnych probach leczenia (opornosé
stopniowa), zatem leki przeciwdepresyjne, ktore byty skuteczne podczas poprzednich
epizodow depresyjnych, mogg by¢ mniej skuteczne w leczeniu nowych epizodow
[18-22]. Natomiast wielokrotne proby leczenia przeciwdepresyjnego nie moga ostabi¢
odpowiedzi na przysztg psychoterapi¢ [23]. Wreszcie prawdopodobienstwo nawrotu
depres;ji jest wysokie po zaprzestaniu dtugotrwatego leczenia przeciwdepresyjnego
[14, 24] i wyzsze niz po zaprzestaniu psychoterapii [25].

Obecnie brakuje petnego wyjasnienia tego, w jaki sposob leki przeciwdepresyj-
ne oddziatujg z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN), aby wywotaé te ztozone
1 zr6znicowane w czasie efekty. Wielofazowe dziatanie SSRI, ktore jest zagadka dla
farmakologdéw i1 badaczy zajmujacych si¢ neuronaukg nalezy wszakze do dziedziny
hormezy. Hormeza odnosi si¢ do dwufazowego lub wielofazowego dziatania leku
lub toksyny na parametr biologiczny jako funkcji dawki lub czasu trwania ekspozycji
[26-29]. Na przyktad substancje chemiczne hamujace wzrost organizmoéw w wyso-
kich st¢zeniach, podane w niskich czesto stymulujg wzrost [30]. Leki psychotropowe
czesto wytwarzajg odpowiedzi hormetyczne w uktadach receptorowych [31], a leki
przeciwdepresyjne czesto maja dwufazowy wplyw na rozne parametry biologiczne,
gdy poréwnamy leczenie ostre z przewleklym (tab. 2).

Tabela 2. Dwufazowe dzialanie lekéw przeciwdepresyjnych (LPD) w odpowiedzi

na ostre leczenie (pojedyncza dawka) i przewlekle leczenie w stosunku
do grupy kontrolnej (ustawione na ,,-)

Przedmiot | Grupa . W
Badany parametr LPD badar kontrolna Ostry | Chroniczny | Pi$miennictwo
Agresja Wiele klas Szczury — l 1 [120]
Niepokdj Citalopram Ludzie — 1 1 [90,121]
. Fluoksetyna,
Wyrazenie BDNF dezimipramina Szczury — l 1 [122,123]
Struktura mikrotubuli Fluoksetyna Szczury — 1 1 [124]
. Fluoksetyna,
Potencjat synapsy citalopram, $zczury . ' ! [125]
czasoamonowej-CA1 - . i myszy
imipramina
Pobudiiwost kory Paroksetyna |  Ludzie - ' ! [126,127]
ruchowe;

Z wyjatkiem wyrazenia BDNF dane dla kazdej cechy pochodza z tego samego laboratorium.

Odpowiedzi hormetyczne sg szeroko rozpowszechnione i wystepuja czgsciej niz
liniowa zaleznos¢ efektu od dawki (farmakokinetyka liniowa, liniowe odpowiedzi na
dang dawke) [28, 32]. Wielofazowe dziatanie SSRI nie jest zaskakujace, gdy patrzy
si¢ na nie z perspektywy ustalen zamieszczonych w literaturze poswigconej hormezie,
poniewaz reakcje hormetyczne sa raczej reguta niz wyjatkiem.



1070 Paul W. Andrews, Jay D. Amsterdam

Odpowiedzi hormetyczne nie ograniczaja si¢ do konkretnych czynnikéw chemicz-
nych, stresoréw Srodowiskowych lub fizjologicznych albo uktadoéw biologicznych
[29], co sugeruje, ze powszechna przyczyna hormezy jest pewien proces wspolny dla
wielu organizmow [30, 33]. Czestym wytlumaczeniem hormezy jest to, ze lek wchodzi
w interakcje z mechanizmem homeostatycznym [30, 34]. Homeostaza odnosi si¢ do
utrzymania wewnetrznych warunkéw fizjologicznych w granicach niezbgdnych do
przezycia i rozmnazania [29, 30]. Wszystkie organizmy maja mechanizmy kontroli
homeostatyczne;j.

Co najmniej dwie wazne hipotezy przypisuja dziatanie lekow przeciwdepresy;j-
nych na objawy depresyjne procesom adaptacyjnym wytwarzanym przez mechanizmy
homeostatyczne [14, 35, 36]. Hyman i Nestler argumentowali, ze zmiany adaptacyjne
w odpowiedzi na leczenie SSRI sg odpowiedzialne za dziatanie przeciwdepresyjne,
ktore czesto wystepuje podczas dlugotrwatego leczenia. Wedtug nich ,, To adaptacyjna
reakcja uktadu nerwowego na powtarzajace si¢, adekwatne poczatkowe zaklocenia
powoduje reakcje terapeutyczng na leki przeciwdepresyjne (...)” [35, s. 152]. Tak wiec
badacze ci koncentruja si¢ na zmianach, ktére zachodza od wczesnej (ostrej) fazy le-
czenia do fazy przewlektej. W podobnym tonie wypowiadali si¢ Vetulani i Sulser [36],
dla ktorych adaptacje w systemie noradrenergicznym byty odpowiedzialne za efekty
terapeutyczne trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD), inhibitorow
monoaminooksydazy i terapii elektrowstrzasowej [36]. Inaczej na ten problem zapa-
truje si¢ z kolei Fava, argumentujac, ze utrata skutecznosci podczas dlugotrwatego
stosowania lekow przeciwdepresyjnych jest spowodowana uruchomieniem ,,procesow,
ktoére przeciwstawiaja si¢ poczatkowym ostrym efektom leku (...)” [14, s. 127]. Co
wiecej, sity opozycyjne moga rozproszy¢ si¢ po odstawieniu lekow przeciwdepre-
syjnych, a adaptacja rezydualna moze spowodowac ,,pojawienie si¢ objawow odsta-
wienia 1 zwigkszong podatno$¢ na nawrét” [14, s. 127]. Tak wige badania Favy takze
podkreslaja wielofazowy charakter dziatania lekow przeciwdepresyjnych na objawy
depresyjne, koncentrujac si¢ na zmianach od leczenia wieloletniego, do leczenia nie-
co mniej dlugotrwatego, az po zaprzestanie leczenia [37]. Zasadniczo obie hipotezy
moga by¢ poprawne, poniewaz odnosza si¢ do roznych faz odpowiedzi hormetyczne;j.

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN) dostosowuje sie do ekspozycji na leki przeciw-
depresyjne [35, 38—41], a adaptacje te sg czasem okreslane jako ,, tolerancja nabyta”
[23]1ub ,, tolerancja opozycyjna” 14, 15]. Argumenty Hymana i Nestlera, Vetulaniego
i Sulsera oraz Favy wymagaja jednak interakcji lekow przeciwdepresyjnych z mechani-
zmem homeostatycznym. Przy czym o ile pierwsza czworka z wymienionych badaczy
twierdzi, ze odpowiednie adaptacje zachodza postsynaptycznie — w ekspresji genéow
i szlakach sygnatowych receptoréw [35, 36], o tyle wcale nie jest jasne, ze ekspresja
genow lub szlaki sygnatowe receptora sa pod bezposrednig kontrolg homeostatyczna.
Jednakze poziomy monoamin synaptycznych podlegaja bezposredniej kontroli ho-
meostatycznej 38, 40] i prawie wszystkie skuteczne leki przeciwdepresyjne zaburzaja
stezenie monoamin synaptycznych [24]. Poniewaz synaptyczna serotonina pozostaje
pod kontrolg homeostatyczng, a SSRI bezposrednio zaburzaja poziom synaptycznej
serotoniny poprzez wspolny mechanizm (blokada wychwytu zwrotnego), prawdopo-
dobne jest, ze SSRI wyzwalajg adaptacje opozycyjne, ktore ostatecznie przywracajg
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stezenia synaptycznej serotoniny do warunkéow réwnowagi. Dostosowania te moga
by¢ szczegolnie dobrymi kandydatami do badania hormetycznych efektow SSRI.

W niniejszym artykule krétko omawiamy, w jaki sposob mozna uzyskaé odpowie-
dzi hormetyczne z mechanizmow kontroli homeostatycznej, a nastepnie przedstawiamy
przeglad zmian adaptacyjnych w uktadzie serotoninergicznym, ktore przeciwstawiaja
si¢ dziataniu SSRI i przywracaja poziom synaptycznej serotoniny do réwnowagi
homeostatycznej — chodzi o hamowanie syntezy serotoniny, hamowanie szybkosci
iskrzenia neurondw serotoninergicznych oraz hamowanie transmisji serotoninergicznej
(jest ono zwigzane z iskrzeniem neuronow, ale stanowi odrgbne zjawisko).

W dalszej kolejnosci dokonamy przegladu ustepowania tolerancji opozycyjnej
po odstawieniu SSRI i sprawdzimy, w jaki sposob SSRI moga powodowaé trwate
adaptacje w uktadzie serotoninergicznym.

Na koniec zastanawiamy sig, czy ijak adaptacje SSRI, ktore ostatecznie przywracaja
poziom synaptycznej serotoniny do rownowagi homeostatycznej, s3 zwigzane z efektem
hormetycznym na objawy depresyjne. Rozwigzanie tego problemu wymaga zrozumienia
przyczynowej roli synaptycznej serotoniny w depresji. Powszechnie wiadomo, ze trans-
misja serotoniny zmniejsza si¢ w depresji [42, 43]. Podstawowym zalozeniem hipotezy
o niskim poziomie serotoniny jest fakt, ze wickszo$¢ lekow przeciwdepresyjnych powo-
duje szybki wzrost poziomu serotoniny w przestrzeni mi¢dzysynaptycznej, jednakze me-
chanizmy homeostatyczne OUN powoduja adaptacje, ktore przeciwstawiajg si¢ dziataniu
przeciwdepresyjnemu podnoszacemu poziom serotoniny [38]. Zatem jesli adaptacje s
odpowiedzialne za tagodzenie objawow depresyjnych, mozliwe jest, ze poziom seroto-
niny jest podwyzszony (a nie zmniejszony) w depresji—jest to hipoteza o podwyzszonym
poziomie serotoniny w depresji [4]. Kilka odkry¢ empirycznych u gryzoni, naczelnych
i ludzi sktonito niektérych badaczy do postawienia tezy, ze neurotransmisja serotoniny
w depresji jest podwyzszona [44-46]. Wreszcie jeszcze inni kwestionuja, czy w ogole
neurotransmisja serotoninergiczna jest przyczynowo zwigzana z depresja [47, 48].

Zamieszanie w tej kwestii mozna zmniejszy¢, przeprowadzajac doktadne rozwa-
zania przyczynowo-skutkowe. Gdyby$smy mogli w petni zobrazowaé¢ neurologiczny
tancuch zdarzen wywotujacych depresje, prawdopodobnie odkryliby$my, ze niektore
etapy obejmujg neurotransmisje serotoninergiczng, podczas gdy inne neuroprzekazniki
(np. noradrenalina, glutaminian, GABA) sg zaangazowane w inne etapy. Zahamowanie
transmisji serotoniny do przodomoézgowa — poprzez lezje chirurgiczna, blokade farma-
kologiczng lub wyciszenie genu neuronalnej hydroksylazy tryptofanu Tph2 — zapobiega
rozwojowi objawow depresyjnych w modelach zwierzecych [49-52]. Zaburzenie
neurotransmisji serotoninergicznej jest zatem niezbedng przyczyna depresji w tych
modelach badan na gryzoniach, ale nie wystarczajgcg, poniewaz istniejg rowniez
pozytywne stany nastroju, w ktorych neurotransmisja serotoniny jest podwyzszona
[4]. Biorac pod uwage wzrost transmisji serotoniny, to inne zdarzenia neurologiczne
muszg okreslaé, czy wywolywana jest depresja, czy jaki$ inny stan. W niemozliwym do
unikni¢cia wstrzasie elektrycznym przekazywanie serotoniny do ciata migdalowatego
i prazkowia szczura odgrywa kluczows role w rozwoju objawow depresyjnych, ale
dzieje si¢ to przez wplywanie na szlaki receptoréw pozniejszej sygnalizacji z udziatem
receptora 5-HT2C [53]. Zatem neurotransmisja serotoniny do ciata migdatowatego
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i prazkowia jest bardziej drugorzedowq przyczyna depresji w modelu nieuniknionego
szoku, podczas gdy szlaki sygnatowe wtornych przekaznikow tych regionach sg bliz-
szymi przyczynami depresji. W naszym artykule powrocimy do opisu doktadnej roli
przyczynowej, jaka serotonina odgrywa w depresji. Ponownie podkreslimy tez udziat
transmisji noradrenergcznej jako kolejnego czynnika przyczynowego w oddziatywaniu
noradrenaliny przyczyniajacej si¢ do powstawania objawow depresyjnych [24], ale
skoncentrujemy si¢ na adaptacjach SSRI w uktadzie serotoninowym, poniewaz byty
one szerzej badane. Mimo to zasady hormezy, homeostazy i adaptacji, ktore stosuje-
my do SSRI, moga réwniez dotyczy¢ lekow przeciwdepresyjnych o wlasciwos$ciach
noradrenergicznych.

Strategia wyszukiwania i kryteria wyboru

Przygotowujac niniejsze opracowanie, szukaliSmy odpowiednich artykuléw w ba-

99 ¢ LRI

zach PubMed i Google Scholar za pomoca hasel: “serotonin”, “adapt”, “adaptation”

99 ¢¢

“oppositional tolerance”, “acquired tolerance”, “hormesis”, “homeostasis”, “5-HIAA/5-
-HT”, “discontinuation”, “cessation”, “acute SSRI”, “chronic SSRI”, “fluoxetine”
(,,serotonina”, ,,adaptowac”, ,,adaptacja” ,,tolerancja opozycyjna”, ,,nabyta tolerancja”,
,hormeza”, ,homeostaza”, ,,5-HIAA/5-HT”, ,,zaprzestanie”, ,,odstawienie”, ,,SRRI
w ostrym epizodzie”, ,,przewlekte stosowanie SSRI”, ,,fluoksetyna” — przyp. thum.)
1 powigzanych terminow. W danych bibliograficznych wyszukanych artykutow zna-

lezlismy inne odpowiednie Zzrodta, przeszukaliSmy wigc rowniez cytowane teksty.

Homeostaza i hormeza

Powszechnym sposobem wywotywania odpowiedzi hormetycznych jest dynamicz-
na wspotpraca dwoch przeciwstawnych sit [26, 33, 34, 54]. Pierwszg jest obcigzenie,
zwigzane z podaniem leku do organizmu (uktadu) i wywieranymi przez niego efek-
tami farmakologicznymi. Jest to bezposredni efekt leku i czgsto powoduje pierwsza
cze$¢ reakcji dwufazowej. Druga sila to ujemne sprzg¢zenie zwrotne wytwarzane
przez mechanizm homeostatyczny w celu przywrocenia fizjologicznej rownowagi.
To negatywne sprzezenie zwrotne jest odpowiedzialne za tolerancj¢ lub adaptacje do
leku [26, 55]. Czgsto mechanizm homeostatyczny potrzebuje czasu na wytworzenie
tolerancji opozycyjnej, dlatego moze wystapi¢ opdznienie w kontroli tego parametru.

Opozycyjna tolerancja narastajgca w czasie trwania ekspozycji na lek moze powo-
dowac¢ wahania rownowagi parametru fizjologicznego [55]. Z biegiem czasu parametr
moze pokazywac thumiony wzorzec wahan, az w koncu ponownie si¢ wyréwna (rys. 1).
Oscylacja odzwierciedla wzajemne oddziatywanie obcigzenia wywotanego przez lek
1 zmienne stopnie tolerancji opozycyjnej. Adaptacyjna warto§¢ mechanizmu steruja-
cego, ktory reaguje na zaburzenia za pomocg tlumionego wzorca oscylacji, polega
na tym, ze szybciej przywraca on rOwnowage parametru, ale wigze si¢ to z pewnym
kosztem stabilnosci [56].

Poniewaz poziom serotoniny synaptycznej znajduje si¢ pod kontrolg homeosta-
tyczng [35, 38—41], tolerancja opozycyjna na SSRI moze wywotac ostabienie oscylacji
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w synaptycznej serotoninie lub innych parametrach wplywajacych na st¢zenie sero-
toniny synaptycznej, co moze by¢ zwiazane z hormetycznym dziataniem na objawy
depresyjne.

1,0
Staly wzrost spowodowany przez lek
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Czas (jednostki arbitralne)

Rysunek 1. Hipotetyczny przebieg w czasie parametru (zmiennej procesowej)
—lek zaburza jego rownowage (wartos¢ zadana), a procesy homeostatyczne
przywracaja go do réwnowagi

Opozycyjna tolerancja w celu przywrocenia homeostazy synaptycznej

Jesli SSRI oddziatuja z uktadem bedacym pod kontrola homeostatyczna, leki
powinny wywotywac¢ reakcje w OUN, ktore przywracaja uktad do rownowagi. Bezpo-
srednim efektem dziatania czgsteczek SSRI jest zablokowanie transportera wychwytu
zwrotnego serotoniny (SERT), co zapobiega wychwytywaniu i ponownemu przecho-
dzeniu serotoniny do neuronu presynaptycznego. SSRI powoduja znaczny wzrost
serotoniny w szczelinie synaptycznej w ciggu kilku minut do kilku godzin po pierw-
szej dawce [7, 8]. Zatem jesli catkowity poziom serotoniny w mozgu jest sumg puli
wewnatrzkomorkowej i zewnatrzkomorkowej (synaptycznej), bezposrednim efektem
poczatkowej terapii SSRI musi by¢ alokacja puli 5-HT, zwigkszenie puli zewnatrz-
komoérkowej przy jednoczesnym zmniejszeniu puli wewnatrzkomorkowej (rys. 2).

Wzrost stezenia serotoniny synaptycznej podczas poczatkowego leczenia SSRI
osigga wartosci szczytowe, a poziomy pozakomorkowej serotoniny stopniowo wracaja
do warto$ci sprzed podania SSRI pomimo uptywu czasu (por. np. rys. 2 w [S7] i rys. 2
w [58]). Przywrdcenie stezenia serotoniny do warto$ci wyjsciowych (przed podaniem
SSRI) zaobserwowano u szczuréw, myszy i naczelnych [57-59]. Kilka etapéw adaptacji
przyczynia si¢ do powrotu synaptycznej serotoniny do poziomdow sprzed podania SSRI.
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Synteza serotoniny

Liczne badania pokazuja, ze catkowita zawarto$¢ serotoniny w obszarach mozgu
zmniejsza si¢ (a nie zwigksza) podczas przewlektego stosowania lekéw przeciwde-
presyjnych [60—69]. Poniewaz st¢zenie pozakomodrkowej serotoniny nie spada ponizej
poziomu rownowagi wyjs$ciowej podczas ekspozycji na SSRI, spadek catkowitej
zawartosci serotoniny w mézgu musi by¢ spowodowany zmniejszeniem wewnatrzko-
morkowej puli serotoniny (rys. 2). Wszystkie klasy skutecznych lekow przeciwdepre-
syjnych hamujg synteze serotoniny, co zmniejsza wewngtrzkomdrkowa pule serotoniny
dostepna do neuroprzekaznictwa [62, 66, 70—72]. Jedno z badan wykazato zalezne od
dawki hamowanie syntezy serotoniny, przy czym wyzsze dawki fluoksetyny powoduja
wigksze hamowanie [73].
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Rysunek 2. Efektem pojedynczej dawki SSRI jest przesuniecie wzglednego podzialu
wewnatrzkomoérkowej i zewnatrzkomérkowej serotoniny. W wypadku przewleklego
leczenia SSRI pozakomorkowe stezenia serotoniny ostatecznie powracaja do poziomu
wyjsciowego przed premedykacja. Ten efekt jest przynajmniej czeSciowo zwigzany
z hamowaniem syntezy serotoniny, co zmniejsza pule wewnatrzkomérkowej serotoniny
dostepnej do neurotransmisji i calkowita pule serotoniny w moézgu
Od gory: przed wiaczeniem leku, krotko po pojedynczej dawce, po leczeniu przewlektym;
zahamowana synteza: zewnatrzkomoérkowa, wewnatrzkomorkowa; Alokacja catosciowego

zasobu serotoniny: zewnatrzkomorkowa, wewnatrzkomorkowa.
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Iskrzenie neuron6w serotoninergicznych

Hamowanie syntezy serotoniny zachodzi szybko po rozpoczeciu podawania SSRI,
ale efekt ich dzialania narasta powoli. Podawanie SSRI powoduje takze szybkie za-
hamowanie tempa iskrzenia neuronow serotoninergicznych, co zmniejsza uwalnianie
serotoniny do szczeliny synaptycznej synapsy [74]. Zmniejszenie iskrzenia neuronéw
jest jednak niewystarczajace, aby przywroci¢ synaptyczne stezenie serotoniny do
wartosci wyjéciowej — przed podaniem leku. Jak juz wspomniano, pozakomorkowe
poziomy serotoniny powoli spadajg podczas przewleklego podawania SSRI, a stezenia
serotoniny powracaja do warto$ci wyjsciowej dopiero po kilku tygodniach leczenia.
Dzieje si¢ tak, poniewaz dawki SSRI sg zwykle zwigkszane tak, aby zajmowaty 70-80%
dostepnych miejsc SERT [39, 75]. Mo6zg nie moze w pehni tego zrekompensowac,
zmniejszajac szybkos¢ wyzwalania neuronow, dlatego powrdt synaptycznych stezen
serotoniny do pozioméw sprzed podania leku zajmuje kilka tygodni. Bez tlumienia
iskrzenia neurondéw réwnowaga serotoniny synaptycznej bylaby jeszcze bardziej
zaburzona. W ciaggu kilku tygodni — gdy hamowanie syntezy serotoniny stopniowo
powoduje powrot synaptycznej serotoniny do normy — neurony serotoninergiczne
rowniez powoli wracajg do swoich normalnych szybkosci iskrzenia [74].

Transmisja serotoniny

W innych artykutach znalezlismy dowody na to, Ze stosunek stezen kwasu 5-hy-
droksyindolooctowego (5-HIAA) do serotoniny (5-HT) jest przydatnym wskaznikiem
regionalnego neuroprzekaznictwa serotoninowego, czasami w tym celu stosowane sa
same stezenia 5S-HIAA [4]. W jednym badaniu z udziatem matp naczelnych [57] stwier-
dzono obnizony stosunek 5-HIAA/5-HT (zmniejszony obrét serotoniny — przyp. thu-
maczy) w wielu obszarach mozgu podczas przewleklego leczenia fluoksetyng (rys. 3).

Co wigcej, hamowanie neurotransmisji 5-HT wydaje sie ustepowac dos¢ szybko —
w innym badaniu z udziatem myszy zaobserwowano spadek stosunku 5-HIAA/5-HT
po pojedynczym podaniu fluoksetyny [73]. Inne badanie z udziatem ludzi wykazato,
ze przewlekle stosowanie SSRI zmniejsza poziomy 5-HIAA w zyle szyjnej, bezpo-
srednio odprowadzajacej krew z mézgu z niewielkim zanieczyszczeniem z obszarow
obwodowych [44].

Wptyw SSRI na szybkos¢ iskrzenia neurondéw serotoninowych (tj. poczatkowa
supresj¢, a nastepnie powrot do poziomu wyjsciowego) i na neurotransmisje (tj. ciaglta
supresj¢ indeksowang stosunkiem 5-HIAA/5-HT) moze wydawac si¢ paradoksalny.
Czy powrdt neurondow serotoninowych do normalnego trybu aktywno$ci nie powi-
nien réwniez powodowac powrotu transmisji do normy? Te dwie obserwacje mozna
pogodzi¢ w tym, ze synteza 5-HT jest rowniez thumiona podczas leczenia. Powrdt
czestotliwosci iskrzenia neuronéw do normy nie zwigkszy transmisji, jesli do trans-
misji jest mniej serotoniny.
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Rysunek 3. Stosunek 5-HIAA/5-HT w trzech regionach (jadra ogoniaste, hipokamp,
kora nowa) zmniejsza si¢ po rozpoczeciu leczenia fluoksetyna i pozostaje zmniejszony
w trakcie leczenia. Wydaje sig, Ze stosunek ten thumi oscylacje wokél nowej, nizszej
rownowagi [na podstawie 59|

Rozproszenie opozycyjnej tolerancji po odstawieniu SSRI

Po odstawieniu SSRI obciazenie uktadu spowodowane przez lek jest rozluznione,
a tolerancja opozycyjna powinna stopniowo zanika¢. Zatem przewidujemy zmiany za-
warto$ci serotoniny w mozgu, iskrzenie neuronow i neuroprzekaznictwa po odstawieniu
leku (tab. 1). Na przyktad krotko po odstawieniu leku, gdy zostat on skutecznie usuniety
z uktadu, powinna nastapi¢ zmiana alokacji serotoniny w mozgu, w ktorej zwigksza
si¢ wewnatrzkomorkowa pula serotoniny, a zmniejsza si¢ pula zewnatrzkomoérkowa.
Powinno to spowodowac, ze synaptyczna serotonina spadnie ponizej rOwnowagi i wy-
zwoli adaptacje w celu przywrdcenia rownowagi (wzrost szybkosci iskrzenia neuronow
serotoninergicznych, wzrost syntezy, wzrost 5S-HIAA/5-HT). Podczas fazy przewlektego
odstawiania te adaptacje ostatecznie przywrdocg ogdlng zawartos¢ serotoniny w mézgu do
poziomu wyjsciowego. W miare przediuzania si¢ okresu odstawienia system powinien
ostatecznie powroci¢ do warunkéw sprzed podania lekow.

W kilku badaniach probowano znalez¢ odpowiedz na pytanie, co dzieje si¢ z ukta-
dem serotoninowym po odstawieniu SSRI, i dwa badania z tego zakresu okazaty si¢
rzeczywiscie istotne. W pierwszym podawano myszom fluoksetyne przez trzy tygodnie,
anastepnie obserwowano je przez okres do nawet 17 dni po zakonczeniu leczenia [73].
Po odstawieniu leku synteza serotoniny i stosunek 5-HIAA/5-HT wykazywaty sttumio-
ny wzorzec oscylacji w trzech regionach — podwzgdrzu, hipokampie i korze czotowe;j.
Przede wszystkim duzy wzrost serotoniny, ktory osiggneto szczyt w 3. dniu, a nastepnie
obserwowano stopniowy powr6t do warto$ci sprzed podania fluoksetyny do dnia 17.
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W drugim badaniu (suplement) szczurom podawano fluoksetyne przez trzy tygo-
dnie [76]. Po odstawieniu leku szczury poddano réznej dtugosci obserwacji. Po jej
zakonczeniu zwierzegta usmiercono, zmierzono stezenia 5-HT 1 5-HIAA w czterech
obszarach mozgu: hipokampie, korze, podwzgorzu i rdzeniu pnia mozgu (suple-
ment, rys. S1 1 rys. S2). Podczas leczenia fluoksetyng nastapila utrata catkowitej
zawarto$ci serotoniny w mozgu i zmniejszyt si¢ stosunek 5-HIAA/5-HT, zgodnie
z wzorcami wymienionymi powyzej. Po jej odstawieniu catkowita zawarto$¢ sero-
toniny w mozgu stopniowo powrdcita do poziomoéw sprzed podania leku. Rowniez
stosunek 5-HIAA/5-HT byt podwyzszony kilka dni po odstawieniu przed powrotem
do poziomoéw wyjsciowych.

Te dwa badania sugerujg, ze po odstawieniu SSRI: (1) tolerancja opozycyjna na-
gromadzona podczas przewlektego podawania SSRI stopniowo zanika, az poziomy
serotoniny synaptycznej powracaja do rownowagi sprzed podania lekow; (2) w miarg
ustepowania tolerancji opozycyjnej uktad wykazuje thumiong oscylacje w syntezie
serotoniny i wskaznika 5-HIAA/5-HT, az do ponownego zrownowazenia.

SSRI moga trwale zmienia¢ uklad serotoninowy

OUN czasami reaguje na zaburzenia synaptyczne, dokonujac korekt o stosunkowo
statym charakterze, ktore przywracaja rownowage. Moze si¢ to zdarzy¢, na przyktad
gdy organizm jest eksponowany na leki psychotropowe podczas wczesnego rozwoju.
Ekspozycja na SSRI w okresie neonatalnym moze powodowaé utrzymujace si¢ do
wieku dorosltego zmiany w ukladzie serotoninowym, tj. — zmiany w ekspresji Tph2
1 SERT zaangazowanych w synteze 1 wychwyt zwrotny [77-80]. Doktadne zmiany
kierunkowe zalezg od innych czynnikow (np. konkretnego zastosowanego SSRI), ale
badania te pokazujg zasade, ze narazenie na SSRI moze wywolywaé trwate zmiany
w uktadzie serotoninowym.

Dyskusja

Z perspektywy hormetycznej pogorszenie objawow, jakie czasami wystepuje
podczas wczesnego leczenia SSRI, stanowi nadmierng regulacje w stosunku do
poziomu objawéw sprzed podania lekow, podczas gdy efekt terapeutyczny, ktory
rozwija si¢ podczas przewleklego leczenia SSRI, odzwierciedla niedostateczng regu-
lacj¢. Tachyfilaksja w wypadku dluzszego leczenia prawdopodobnie oznacza powrot
objawow depresyjnych do pozioméw premedykacyjnych, by¢é moze nawrdt choroby
po odstawieniu SSRI stanowi nadmierng regulacj¢. Na przyktad ryzyko nawrotu po
zaprzestaniu skutecznej terapii poznawczo-behawioralnej (CBT) jest nizsze niz ryzyko
nawrotu po zaprzestaniu skutecznego leczenia SSRI [25].

Literatura na temat hormezy sugeruje, ze ten wzorzec moze by¢ spowodowany
interakcja SSRI z jednym lub wigksza liczba homeostatycznych mechanizméw kon-
trolnych. Poziom synaptycznej serotoniny jest pod kontrola homeostatyczna, a my
dokonali$my przegladu adaptacji SSRI w uktadzie serotoninowym, ktore przywracaja
synaptyczng serotonine do rownowagi wyjsciowe;.
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Czy te dostosowania przyczyniaja si¢ do hormetycznego wptywu SSRI na objawy
depresyjne? Odpowiedz na to pytanie wymaga zatozenia o tym, jaki jest kierunek
powiazania serotoniny z depresja.

Serotonina i depresja

Hipoteza dotyczaca zwigzku depresji z niskim poziomem serotoniny wywodzi
si¢ z odkrycia, ze niektore leki o dziataniu przeciwdepresyjnym powoduja gwattowny
wzrost poziomu synaptycznej noradrenaliny lub serotoniny [5, 6]. Jednakze op6zniony
efekt terapeutyczny migdzy rozpoczgciem leczenia a odpowiedzig kliniczng od dawna
uznaje si¢ za problematyczne w wypadku hipotezy o niskim stezeniu serotoniny [10].

Niemniej naukowcy probowali wyjasni¢ opdzniony efekt terapeutyczny, pracujac
w ramach wlasnie tej teorii. Jedna hipoteza badawcza zaktadata, ze iskrzenie neuronéw
serotoninergicznych jest thumione podczas ostrego leczenia przez aktywacje hamuja-
cego autoreceptora 5-HT1A. Jednakze podczas przewleklego leczenia autoreceptor
zostaje zdezaktywowany, a czestosci wyzwalania wracaja do normy [35, 74]. Thumienie
iskrzenia neuronow, ktore wystepuje przy ostrym leczeniu SSRI, powinno zmniejszy¢
neuroprzekaznictwo do obszarow przodomdzgowia, co mogloby ewentualnie pogodzié
opOznienie terapeutyczne z hipoteza niskiej serotoniny. Problem z hipoteza desensy-
tyzacji autoreceptorow 5-HT,, polega na tym, ze poziom serotoniny synaptycznej
szybko rosnie po pojedynczej dawce SSRI [7, 8]. Tak wiec niezaleznie od szybko$ci
wyzwalania blokada SERT skutecznie zwigksza synaptyczne st¢zenia serotoniny.

Powszechna akceptacja hipotezy o niskim st¢zeniu serotoniny w depresji jest zaska-
kujaca, poniewaz modele depresji u gryzoni dostarczyly istotnych dowodow, ktore jej
przecza. Wstrzas nieunikniony — by¢ moze najszerzej badany model depresji u gryzoni
— powoduje wzrost pozakomorkowego stezenia serotoniny w korze przedczotowe;,
prazkowiu, ciele migdatowatym, istocie szarej okotowodociggowej (periaqueductal
gray, PAG) i w innych obszarach przodomézgowia [49, 81]. Rzeczywiscie wigkszo$¢
badan dotyczacych depresji u gryzoni wykazata podwyzszony pozakomorkowy stosu-
nek serotoniny, 5-HIAA lub 5-HIAA/5-HT w wielu obszarach przodomézgowia [4].
Inni badacze zauwazyli rowniez, ze bezposrednie pomiary sg sprzeczne z hipoteza
niskiej serotoniny [44—46] (por. suplement, tab. S1).

Wigcej dowodow przeciwko tej hipotezie pochodzi z badan gryzoni, ktore
wylgczaja transmisje serotoniny do obszaréw przodomoézgowia przez chirurgiczne
uszkodzenie, zahamowanie farmakologiczne lub nokaut genu Tph2 [49-52]. Zgodnie
z hipoteza niskiej serotoniny wszystkie te manipulacje powinny wywotywaé u gryzoni
objawy podobne do depresji, ale w rzeczywistosci ich nie wywotuja [4]. Przeciwnie,
zapobiegajg rozwojowi u gryzoni objawow depresyjnych w odpowiedzi na stresory
indukujace objawy depresyjno-podobne (np. niemozliwy do uniknigcia wstrzas elek-
tryczny, paradygmat chronicznego stresu wywotanego porazka spoteczna) [49-52].
W przegladzie 50 lat badan nad wstrzasem nieuniknionym Maier i Seligman szukali
dowodow, ze podwyzszona transmisja serotoniny — szczeg6lnie do prazkowia i ciata
migdatowatego — jest ,.konieczna i wystarczajaca” do wywolania objawow depresyj-
nych spowodowanych wylacznie przez wstrzas nieunikniony [zob. 49, s. 352].
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Mozna argumentowac, ze gryzonie nie s dobrym modelem do zrozumienia
ludzkiej depresji, jednak niemozliwy do uniknigcia wstrzgs elektryczny wywoluje
wigkszo$¢ objawow depresji, w tym niektore efekty poznawcze [49]. Co wiecej, mozg
ssakow jest wysoce chroniony, a modele gryzoni sg szeroko stosowane w zrozumieniu
neurobiologii wielu zjawisk zwigzanych z depresja, takich jak zmniejszenie neuroge-
nezy hipokampu i dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych. Nie ma sensu dowodzi¢, ze
gryzonie nie s3 dobrym modelem do badania depresji, bez rezygnacji ze wszystkiego,
czego nauczyli$my si¢ z tych modeli. Biorac pod uwage wplyw paradygmatu niemoz-
liwego do unikniecia wstrzasu elektrycznego na zrozumienie depresji, zastanawia,
w jaki sposob skutki wstrzasu nieuniknionego dla serotoniny pozostaty w duzej mierze
niezauwazone przez badaczy psychiatrii i farmakologii.

U ludzi badania zwigzkéw migdzy poziomem serotoniny a depresjg utrudnia
niemozno$¢ bezposredniego pomiaru serotoniny w mozgu bez technik inwazyjnych
[4]. Niemniej jednak dwa dobrze zaprojektowane badania sugeruja, ze transmisja se-
rotoniny jest podwyzszona u 0sob nieleczonych z klinicznie zdiagnozowana depresja.

W jednym badaniu za pomoca neuroobrazowania (uzywajac pojedynczego ra-
dioliganda tomografii komputerowej o wysokiej specyficznosci dla SERT) zbadano
ekspresje¢ SERT u 20 pacjentow z depresja i 10 zdrowych ochotnikéw, ktorzy nie byli
dotychczas leczeni albo nie przyjmowali lekdw przez co najmniej rok przed badaniem
[82]. Pacjenci z depresjg mieli nizszy poziom ekspresji SERT w §rodmoézgowiu, zwo-
jach podstawy mozgu i ptacie skroniowym. Co wiecej, osoby reagujace na niefarma-
kologiczng interwencj¢ CBT w poréwnaniu z brakiem odpowiedzi na CBT wykazali
znaczny wzrost ekspresji SERT [83]. Wyniki te sa zgodne z zakladanym wzrostem
poziomu synaptycznej serotoniny u pacjentow z depresja.

Podczas gdy poziomy 5-HIAA w mozgu moga stuzy¢ jako dobry wskaznik
neurotransmisji serotoniny, poziomy 5-HIAA w ptynie rdzeniowym w odcinku l¢-
dzwiowym u ludzi sg zanieczyszczone przez zrodta peryferyjne [44]. Aby uniknaé
tego problemu, w innym dobrze zaprojektowanym badaniu sprawdzono wypelnienie
moézgu 5-HIAA w zyle szyjnej, w ktorej jest niewiele kontaminacji z obwodu [44].
Przebadano 21 0s6b z depresja (prawie wszystkie te osoby nie zazywatly lekow
przez co najmniej rok) oraz 40 0sob bez depresji. Obserwowano wigkszy przeptyw
5-HIAA w zytach szyjnych u 0séb z depresja w stosunku do grupy kontrolnej bez
depresji. Ponadto st¢zenie 5-HIA A zmniejszylo si¢ w ciagu 12 tygodni terapii SSRI.
To odkrycie potwierdza dowody uzyskane w badaniach na zwierzgtach (omowione
powyzej), ze SSRI hamujg neurotransmisje¢ serotoniny (indeksowang przez 5S-HIAA
lub 5-HIAA/5-HT).

W niektérych badaniach probowano przetestowaé hipoteze niskiej serotoniny
u ludzi, dostarczajac uczestnikom napdj pozbawiony tryptofanu w celu zmniejszenia
dostepnosci serotoniny w mozgu. Badania te nie wywotaty objawow depresyjnych
u zdrowych oséb, jednak wyczerpanie tryptofanu wywotuje objawy depresyjne
u pacjentoéw w remisji, ktérzy obecnie lub wczesniej stosowali serotoninergiczne
leki przeciwdepresyjne [84]. U takich pacjentow nie hamuje ono aktywnosci DRN,
jak przewiduje hipoteza niskiej serotoniny. Zamiast tego aktywuje DRN [85], co jest
zgodne z hipotezg wysokiej serotoniny. Stwierdzenie to mozna wyjasni¢ obnizeniem
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poziomu autoreceptora S-HT 1A podczas ostrego wyczerpania tryptofanu, co moze by¢
kompensacyjna odpowiedzig homeostatyczng, ktora hamuje DRN [86].

Podsumowujac, odkrycia te sugeruja, ze neurotransmisja serotoniny do niektérych
obszarow przodomoézgowia jest podwyzszona w depresji 1 moze by¢ podstawa rozwoju
objawow depresyjnych.

W jaki sposéb uklad serotoninowy moze przyczynia¢ sie
do hormetycznego dzialania SSRI

Probujac wyjasni¢, w jaki sposob adaptacje serotoninergiczne przyczyniajg si¢
do hormetycznego dzialania SSRI, zaczynamy zatem od zaloZenia, Ze transmisja se-
rotoniny w depresji jest podwyzszona, przynajmniej w obszarach przodomoézgowia,
takich jak prazkowie i ciato migdatowate podstawno-boczne.

Weczesne nasilenie objawow

Chociaz przewlekle leczenie SSRI zwykle zmniejsza objawy depresyjne, pogor-
szenie objawOw czasami obserwuje si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia [12, 13]. By¢
moze najsilniejszym tego dowodem jest zwickszone ryzyko mysli i zachowan samo-
bojczych w ciagu pierwszych kilku dni po wdrozeniu leczenia przeciwdepresyjnego
[87]. Hipoteza o wysokiej serotoninie w depresji stanowi naturalne wytlumaczenie
wczesnego nasilenia objawow, poniewaz najwczesniejszym efektem farmakologicznym
SSRI jest jeszcze wicksze zwickszenie serotoniny synaptyczne;j.

Powdd, dla ktorego wielu pacjentéw nie doswiadcza wezesnego pogorszenia, jest
nieznany. Wczesne nasilenie leku lub depres;ji jest czasem badane eksperymentalnie
z zastosowaniem jednodawkowych lub krotkich terapii SSRI [88]. Zaréwno u gry-
zoni, jak 1 u ludzi pojedyncza dawka SSRI zwigksza objawy Igkowe [89, 90] i nasila
reakcje strachu [91-93]. Dwa badania na ochotnikach sugeruja, ze SSRI mogg nasila¢
anhedoni¢ podczas wczesnego leczenia. W jednym z badan, w ktoérych podawano
nieprzewlekle citalopram, zmniejszono aktywno$¢ neuronalng w reakcji na czekolade
w obszarach zwigzanych z nagroda [94]. W drugim badaniu pojedyncza dawka parokse-
tyny zmniejszyta sygnat neuronalny zwigzany z motywacja do nagrody pieni¢znej [88].
Podobnie, pojedyncze dawki SSRI czgsto obnizaja aktywnos$¢ zwiazang z nagrodami
u gryzoni [95-97]. Jednakze badania tego rodzaju zwykle obejmuja osoby bez depresji,
co rodzi pytanie, czy SSRIs nasilaja objawy u pacjentéw z depresja. Paradoksalnie,
pogorszenie objawdw podczas wezesnego leczenia przeciwdepresyjnego moze by¢
bardziej prawdopodobne, gdy objawy sa tagodne [88]. Mozliwe, Ze potencjalne skutki
efektu sufitowego ograniczaja wczesne pogorszenie u pacjentow z cigzszymi objawami.

Istniejg interesujace dowody eksperymentalne sugerujace, ze wezesne pogorszenie
moze by¢ mniej prawdopodobne u pacjentdow z ciezszymi objawami. U 0sob z grup
kontrolnych bez depresji i u gryzoni bez stresu pojedyncza dawka SSRI zwigksza
aktywacje osi podwzgorze—przysadka—nadnercza (HPA) [98—104], jednak u zwierzat
zestresowanych i pacjentéw z depresja pojedyncze dawki SSRI nie wptywaja na ak-
tywnos¢ HPA [103, 105]. Poniewaz o$ HPA jest czesto hiperaktywowana w depresji,
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pojedyncza dawka SSRI wydaje si¢ mie¢ niewielki wplyw na juz aktywowana reakcje
na stres, co jest zgodne z efektem sufitowym. Oczywiscie aktywnos¢ HPA u pacjentow
z depresja jest zmniejszana przez przewlekle leczenie SSRI [106].

Opoznienie efektu terapeutycznego podczas leczenia SSRI

Opdznienie efektu terapeutycznego thumaczy si¢ rowniez, w $wietle hipotezy
0 wysokiej serotoninie w depresji, sugerowanymi przez Hyman i Nestler zmianami
adaptacyjnymi w odpowiedzi na leczenie SSRI [35]. Kiedy SSRI zwigkszajg poziom
serotoniny w szczelinie synaptycznej, stopniowo rozwijaja si¢ zmiany adaptacyjne,
ktére przeciwdziataja wzrostowi stezenia serotoniny, co ma tlumaczy¢ opdznienie
w pojawieniu si¢ efektu terapeutycznego. Dowody na to, Ze serotonina jest niezbedna
do rozwoju objawow depresyjnych, sugeruja, ze dziatanie przeciwdepresyjne mozna
powiazac ze stopniowg utratg serotoniny w mozgu.

Ograniczona skuteczno$é¢

Skuteczno$¢ SSRI w redukcji objawdw depresji podczas chronicznego podawania
w poréwnaniu z placebo nie jest duza [107—109]. Rowniez to mozna wytlumaczy¢ propo-
nowanym przez nas schematem rozumienia tego zjawiska. W szczegolnosci rozwijajgca
si¢ tolerancja opozycyjna powinna by¢ proporcjonalna do sity leku [24]. Innymi stowy,
lek, ktory wywiera wigkszy wplyw na stezenie synaptycznej serotoniny, powinien wy-
wola¢ wiekszg tolerancje opozycyjng [24]. Ograniczong skutecznos¢ LPD mozna zatem
thumaczy¢ wzajemnym znoszeniem si¢ efektu dziatania leku i tolerancji opozycyjne;j.

Tachyfilaksja

W wystarczajaco dtugich okresach OUN powinien si¢ w peini zréwnowazy¢
z obcigzeniem narzucanym przez SSRI, wigc mozna si¢ spodziewac nawrotu objawow
depresyjnych w trakcie dlugotrwatego stosowania SSRI (tachyfilaksja) [14]. Trudno
jednak wytlumaczy¢ tachyfilaksje wytacznie w kategoriach adaptacji w uktadzie
serotoninowym. Na przyktad, jesli utrata zawarto$ci serotoniny jest wystarczajaca,
bardziej bezposrednia przyczyng dziatania przeciwdepresyjnego, mozna si¢ spodzie-
wac, ze tachyfilaksja pocigga za sobg powrdt zawartosci serotoniny do poziomow
przed wiaczeniem leczenia. Jednakze zawarto$¢ serotoniny w mozgu pozostaje zna-
czaco zredukowana podczas dlugotrwatego stosowania SSRI; powraca do poziomow
z wyj$ciowych dopiero po odstawieniu (rys. S1 irys. S2). W jaki$§ sposob musi wige
nastgpi¢ nawrot objawow depresyjnych pomimo utraty zawartosci serotoniny. W tym
konteks$cie zauwazamy, ze calkowita zawarto$¢ serotoniny jest tak naprawde tylko
znaczgco zmniejszana przy przewleklym podawaniu SSRI — nie jest eliminowana.
Niewykluczone wigc, ze adaptacje w innych uktadach neuroprzekaznikow pozwalaja
moézgowi wykorzysta¢ dostgpng serotoning do wywotania tachyfilaks;ji.

Ponownie sugerujemy, ze przenoszenie serotoniny do okreslonych obszaréw
przodomozgowia — takich jak prazkowie i ciato migdatowate — jest konieczng, nieco
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drugorzedna przyczyna depresji. W tych regionach aktywno$¢ w neuronach postsynap-
tycznych odgrywa istotniejsza rol¢. Ponadto wtasciwa funkcja synaptyczna wymaga
utrzymania stosunku wzbudzenia i hamowania w rownowadze homeostatycznej [110],
ktéra jest modulowana zardwno przez serotoning, jak i dopamine [111]. Wywolujac ad-
aptacje w uktadzie serotoninowym, SSRI przypuszczalnie mogg posrednio wywotywac
thumione oscylacje w odpowiednich obszarach przodomoézgowia, ktére odpowiadaja za
wahania hormetyczne objawow depresyjnych podczas terapii SSRI, a takze tachyfilaksje.
Ponownie, zmiany adaptacyjne w innych uktadach neuroprzekaznikow moga si¢ przy-
czyni¢ do wystepowania efektu hormetycznego w przebiegu objawow depresyjnych.

Nawrot po odstawieniu

Po odstawieniu SSRI obcigzenie spowodowane przez lek jest usuwane, a nagroma-
dzona tolerancja opozycyjna powoduje brak rownowagi systemu. Gdy pozakomorkowa
serotonina spada ponizej rOwnowagi, moze wystapi¢ zmniejszenie objawoéw depre-
syjnych, co, jak sadzimy, nigdy nie zostato przetestowane. Ponadto sugerujemy, ze
nawrdét, ktory czesto wystepuje po odstawieniu [ 14, 24, 25, 37], stanowi skok spowo-
dowany wzrostem zawarto$ci i transmisji serotoniny w tym okresie. To przekroczenie
odzwierciedla niedomiar w okresie objawéw depresyjnych, ktore wystepuja podczas
przewleklego leczenia SSRI. W miare¢ przedtuzania si¢ okresu zaprzestania podawania
SSRI system powinien ostatecznie powr6ci¢ do warunkow wyjsciowych.

Stopniowy opor

Hyman i Nestler [35] zasugerowali, ze adaptacje wywotane przez SSRI moga
zablokowac¢ system do stanu terapeutycznego, ktory przetrwa czas leczenia farmako-
logicznego. Sugesti¢ te popieraja omowione powyzej badania, w ktorych ekspozycja
na SSRI w okresie neonatalnym powoduje zmiany w OUN, utrzymujace si¢ do wieku
dorostego. Niestety zmiany w systemie czesto nie sg terapeutyczne w sposob, w jaki
przedstawili to Hyman 1 Nestler [35]. Wiele badan pokazuje, ze szczury narazone
jako noworodki rozwijajg profil objawdéw przypominajacych depresje lub zaburzenia
lekowe po osiagnigciu wieku dorostego [78, 112].

Zjawisko stopniowej opornosci — gdzie wystgpuje utrata skutecznosci leczenia
w przypadku wielokrotnych prob leczenia przeciwdepresyjnego [18-23, 113-115] —
sugeruje, ze ekspozycja na SSRI 1 inne leki przeciwdepresyjne moze trwale zmieni¢
OUN nawet w wieku dorostym. Jest to efekt indywidualny; nie mozna tego wythuma-
czy¢ statymi réznicami miedzy osobami. Co wiecej, wydaje sie, ze stopniowy opor
nie jest powodowany przez nowe epizody, ktore pojawiajg si¢ wkrotce po przerwaniu
leczenia, gdy tolerancja opozycyjna nie rozproszyla si¢ catkowicie, poniewaz zjawisko
to moze wystgpic¢ wiele lat po ustapieniu poprzednich epizodow.

Mechanizm, lezacy u podtoza stopniowej opornosci u dorostych nie zostat do
konca poznany. Jedna mozliwo$¢ wynika z dowodow, ze przewlekte podawanie flu-
oksetyny dorostym szczurom moze indukowac¢ neurony kory hipokampowe;j i kory
przedczotowej do stanu mniej dojrzatego [116, 117]. Neuroplastycznos$¢ obserwowana
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w niedojrzatych neuronach szczurdéw jest podobna do obserwowanej podczas krytycz-
nych stadiéw rozwojowych [118, 119], co sugeruje, ze ekspozycja osdb dorostych na
SSRI moze pchna¢ uktady neuroprzekaznikéw do wrazliwego stadium rozwojowego,
gdzie moga zostac trwale zmienione przez leki.

Podsumowanie

Hyman i Nestler [35] argumentuja, ze zmiany adaptacyjne w odpowiedzi na stoso-
wanie SSRI wyjasniaja wystepowanie opoznionego efektu terapeutycznego, podczas
gdy Fava [14] podaje, ze adaptacje SSRI wyjasniaja tachyfilaksje 1 zwiekszone ryzyko
nawrotu choroby po odstawieniu leku. Koncepcje hormezy i homeostazy moga zapewnic
jednolite ramy dla zrozumienia, w jaki sposdb obie propozycje mogg by¢ poprawne.
Podczas interakcji z lekiem, ktory zaburza uktad rownowagi, mechanizm kontroli homeo-
statycznej czesto powoduje, ze uktad naprzemiennie reaguje pozytywnie i negatywnie,
az w koncu osiggnie rownowage z lekiem. SSRI zaburzaja synaptyczng serotoning w jej
homeostatycznej rownowadze, a my w przegladzie wskazali$my kilka adaptacji w ukta-
dzie serotoninowym, ktdre moga si¢ przyczynia¢ do hormetycznego dziatania SSRI.
Pelne zrozumienie wptywu SSRI na objawy depresyjne wymagaé bedzie doktadniejszego
zbadania ich czasowo dynamicznego wplywu na wiele uktadéw neuroprzekaznikdw.
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